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Gebjet der Erfindung 

Die Anmeldung befindet sich auf dem Gebiet der Pharmazie und betrifft ein neues Medika- 
ment zur Bekampfung von inflammatorischer Erkrankungen, speziell von Atemwegserkran- 
kungen wie z.B. Asthma. 



Stand der Technik 



Asthma bronchiale ist eine entzundliche Atemwegserkrankung, die mit einer gesteigerten 
Empfindlichkeit der Atemwege auf zahlreiche Reize und einer spontan oder medikamentSs 
reversiblen Bronchokonstriktion einhergeht. Die Entstehung von Asthma geht primar auf eine 
EntzUndungsreaktion der Bronchialschleimhaut zurilck, wobei Mastzellen, T-Lymphozyten, 
Granulozyten und Entztlndungsmediatoren wie Histamin eine Rolle spielen. Bei alien Asth- 
matikem findet sich zu Beginn und im weiteren Verlauf der Erkrankung eine bronchiale Hy- 
perreaktivitat, d.h. das Bronchialsystem reagiert bereits bei geringsten und eigentlich nicht 
schadlichen, neutralen Reizen mit einer Engstellung und Schleimttberproduktion. Die ent- 
scheidende Rolle in der Pathogenese des allergischen Asthma ist eine durtch Anti6rper vom 
Typ IgE vermittelte Soforttyp-Reaktion Typ I. IgE erkennt spezifische Allergene als kdrper- 
fremd, bindet sie an sich und prasentiert sie so den Mastzellen, die daraufhin degranulieren 
und ihre Botenstoffe, z.B. Histamin, ausschutten. Diese so genannten Mediatoren 16sen eine 
Reaktionskette aus und bewirken eine endobronchiale Obstruktion durch 

. Bronchospasmus (krampfartiges Engstellen der mittleren und kleinen Luftwege), 

• Schleimhautschwellung und entzundliche Infiltration der Schleimhaut und 

• aberschieBende Bildung eines zahen Schleimes. 

Dadurch werden die Atemwege verlegt und es kommt zur akuten Lufmot. Neben der IgE- 
vermittelten asthmatischen Sofortreaktion vom Typ I nach wenigen Minuten, kann es auch zu 
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IgG-vermittelten Spatreaktionen noch Stunden nach Allergenexposition kommen. Manche 
Patienten zeigen beide Reaktionsformen. Im Beginn eines rein'allergischen Asthmas steht 
meist ein einzelnes auslosendes Allergen, im Laufe der Jahre komrat es jedoch oft zu einer 
Ausweitung des Spektrums auslosender Allergene, wodurch eine Prophylaxe durch Allerge- 
5 nausschaltung immer schwieriger wird. 

Neben Bronchodilatatoren werden in der Asthma-Therapie insbesondere anti-inflammatorisch 
wirkende Medikamente eingesetzt : 

• Glukoskortikosteroide wirken anti-inflammatorisch anti-phlogistisch, anti-allergisch, 
immunsuppressiv, erhdhen die mukozilifire Clearance und hemmen die Produktion 
von Entztlndungsmediatoren AuBerdem stellen sie im Status asthmaticus die Empfind- 
lichkeit der Betarezeptoren der Bronchien fur Beta-Sympamomimetika wieder her, die 
oft vorttbergehend vermindert ist, so dass Beta-2-Sympathomimetika schlecht anspre- 
chen. Die Wirkung jedoch tritt auch bei intravenoser Gabe erst nach einer Latenzzeit 
von mehreren Stunden ein, so dass die Stoffe filr eine Inhalation bei einem spontanen 
Anfall ungeeignet sind. 

• Durch Antihistaminika wird der ubermiiBig ausgeschtittete Botenstoff Histamin - ver- 
antwortlich fttr die allergjschen Beschwerden - neutralisiert. Die Antimstaniinika sta- 
bilisieren die Mastzellen, die w&hrend einer allergjschen Reaktion das Histamin aus- 
schtltten, und hemmen so die Ausschuttung von Histamin aus den Mastzellen ins Ge- 
webe. Das ftthrt in erster Lime zum Abschwellen der NasenschleimhSute, dariiber hin- 
aus tritt eine antientztlndliche Wirkung ein. Die Medikamente sind jedoch nur prophy- 
laktisch wirksam und daher ebenfalls ungeeignet flir die Anfallstherapie: 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung hat somit darin bestanden, vor allem auch im Hin- 
blick auf zunehmende Resistenzen und die daher erforderliche Vermehrung technischer M6g- 
lichkeiten neue Wirkstoffe zu finden, die gleichzeitig die ZellproUferation und die Cytoki- 
30 nausschttttung hemmen und anti-inflammatorischen Eigenschaften aufweisen, so dass sie ge- 
gen Erkrankungen der Atemwege eingesetzt werden k6nnen und dabei speziell fttr die An- 
fallstherapie geeignet sind. 
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Beschrejbung, de r Erfindung 

Gegenstand dcr Erfindung ist die Verwendung des c9,tl 1 -Isomers der konjugierten Linolsaure 
zur Herstellung eines Medikamentes zur Bekampfung inflammatorischer Erkrankungcn sowie 
als Nahrungsmittelerganzungsstoff („dietary supplement"). 

Oberraschenderweise wurde in in-vitro-Tests gefunden, dass das c9,tll-Isomer der konjugier- 
ten Linolsaure im Vergleich zu anderen CLA-Isomeren im allgemeinen und im Gegensatz zur 
nicht-konjugierten Linolsaure im besonderen sowohl die ZellproUferation speziell von Epi- 
thelzellen und insbesondere von Broncbialepithelzellen als auch die Ausschttttung von pro- 
inflammatoruischen Cytokinen wie IL-6 und IL-8 teilweise urn mehr als 30 % (bezogen auf 
ein Placebo) hemmt. Mit der Hemmung von ZellproUferation und Cytokinausschttttung geht 
eine anti-inflammatorische Wirkung einher, die man sich zur Bekampfung der Hypersensibih- 
tat von Bronchien, insbesondere im Hinblick auf Asthma, jedoch auch zur Linderung von 
rheumatischen Beschwerden zu Nutze machen kann. 



Koniugierte Linolsaure 

Konjugierte Linolsaure (CLA) stellt ein kommerziell erhaltliches Produkt dar, das ubUcher- 
weise durch basenkatalysierte Isomerisierung von Distel- oder Sonnenblumen61 oder entspre- 
chenden Alkylestem und nachfolgende enzymatische Hydrolyse hergestellt werden. CLA ist 
dabei als Sammelbezeichnung fiir unterschiedUche Isomere zu verstehen, die in unterschiedh- 
chen Mengen in dem technischen Sauregemisch enthalten sind und von denen auch bekannt 
ist dass sie zum Teil sehr unterschiedliche physiologische Eigenschaften besitzen. So hat sich 
beispielsweise das c9,tll -Isomer als besonders Wirksam im Kampf gegen Tumorzellen er- 
wiesen, wahrend das tlO,cl2-Isomer in der Lage ist, den FettmetaboUsmus und die Adipoge- 
nesis zu beeinflussen. Bis heute gibt es keine zuverlassige MogUchkeit vorauszusagen, wel- 
ches Isomer welche Wirkung aufweist, so dass man bei der Auffindung von Effekten prak- 
tisch ausschlieflUch auf die Empirie angewiesen ist. Aus physiologischer Sicht hat sich un 
Sinne der Erfindung das c9,tll-Isomer als besonders wirksam erwiesen, welches m techni- 
schen Gemischen vorzugsweise in Mengen von wenigstens 30 Gew.-% vorhanden sem sollte. 
Besonders bevorzugt ist eine CLA, die eine Spezifikation erfullt, gemaB der der Acylrest we- 
nigstens 30 Gew.-% tl0,cl2-lsomere, wenigstens 30 Gew.-% c9,tll -Isomere und m Summe 
weniger als 1 Gew,% 8,10-, 11,13- und t,t-Isomere aufweist. Entsprechende Produkte smd 
beispielsweise unter der Bezeichnung Tonalin® CLA-80 (Cognis) im Handel. Oblicherweise 
wird die CLA in Mengen von etwa 1 bis 50, vorzugsweise 5 bis 20 ug/ml Serum eingesetzt. 
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Applikationsform 

Die CLA bzw. die sie cnthaltenden Medikamente werden vorzugsweise subcutan, intramusku- 
lfir, per infusionem oder oral auf - enommen, letzteres auch in Form eines Nahrungsmitteler- 
ganzungssstoffes - bzw. in Form von Sprays inhaliert. Daneben ist jedoch aucb cine topische 
Anwendung - speziell zur Bekampfung von Rheuma - moglich. 
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PatentansprUche 



1 . Verwendung des c9,tl 1 -Isomers der konjugierten Linolsaure zur Herstellung eincs Medi- 
5 kamenteszurBekampfimginflammatorischerErkrankungen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament gegeri die 
HypersensibiUsierung von Bronchien wirkt. 

* 10 3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament gegen 
Atemwegserkrankungen, insbesondere Asthma wirkt. 

|^^^ 4. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament gegen 
^ ^ Rheuma wirkt. 
15 

5. Verwendung des c9,tl 1 -Isomers der konjugierten Linolsaure zur Hemmung der Prolifera- 
tion menschlicher oder tierischer Zellen. 

6. Verwendung des c9,tl 1 -Isomers der konjugierten Linolsaure zur Hemmung der Cytokin- 
20 ausschtlttung. 

7. Verwendung nach mindestens einem der Ansprilche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass man eine CLA einsetzt, die das c9,tl 1-Isomer in Mengen von wenigstens 30 Gew.-% 
enthalt. 

^Mfc 8. Verwendung nach mindestens einem der Ansprilche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 

dass man eine CLA einsetzt, bei der der Acylrest wenigstens 30 Gew.-% tlO,cl2-Isomere, 
wenigstens 30 Gew.-% c9,tll-Isomere und in Summe weniger als 1 Gew.-% 8,10-, 11,13- 
und t,t-Isomere aufweist. 

30 

9i Verwendung nach mindestens einem der Ansprilche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die CLA bzw. die Medikamente subcutan, intramuskular, per infusionem oder 
oral aufgenommen oder topisch appliziert. 

35 10. Verwendung des c9,tll-Isomers der konjugierten Linolsaure als Nahrungsmittelergan- 
zungsstoff. 
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11. Verwendung nach mindestens einem der Ansprttche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die CLA in Mengen von 1 bis 50 mg/ml Serum einsetzt. 
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Zusammenfassung 

Vorgcschlagen wird die Verwendung des c9,tl 1-Isomers der konjugierten Unolsaure zur Her- 
5 stellung eines Medikamentes zur Bekfimpfung inflammatorischer Erkrankungen. 
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